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Endoglin(CD105)is relevant to maintenance of spheroid 
formation and suppression of invasion, and its 
expression is regulated by SMAD4 in human pancreatic 


















2. 両培養を行ったKP-2、KP-3のtotal RNAを用いて、3’-IVT Arrayによる網羅的遺伝子発現解
析を行った。2Dと比較して3Dで5倍以上発現が増強している遺伝子は、KP-2で1156 entities、
KP-3で1139 entitiesであった。Venn diagramによる解析では、KP-2とKP-3に共通して5倍以上







4. KP-3において、SMAD4をknockdownし、mRNAの発現量の差異を確認した。BMP and activin
























 学 位 論 文 審 査 の 要 旨 
【目的】 
膵癌による死亡者数は他臓器悪性腫瘍の患者死亡者数と比較しても上位に位置し、














2. 両培養を行ったKP-2、KP-3のtotal RNAを用いて、3’-IVT Arrayによる網羅的遺伝子発現
解析を行った。2Dと比較して3Dで5倍以上発現が増強している遺伝子は、KP-2で1156 entities
KP-3で1139 entitiesであった。Venn diagramによる解析では、KP-2とKP-3に共通して5倍以上
発現が増強していたのは212 entitiesであり、SMAD family member 4 (SMAD4)が含まれてい
た。 





4. KP-3において、SMAD4をknockdownし、mRNAの発現量の差異を確認した。BMP and  
















離し、lower chamberに沈下・浮遊する細胞は、ENG knockdown細胞群の方が多かった。 
【総括】 
膵癌の予後は極めて悪く、高い浸潤能がその主たる要因である。本研究では膵癌細胞が
高い浸潤能を示す分子機序を当該培養細胞株を用いて検討した。網羅的な遺伝子発現解析等
により孤細胞性に増殖する通常の二次元培養に比較して豊富な細胞接着によりSpheroidを形
成する三次元培養でSMAD4発現が豊富で、その下流でendoglin (ENG) 発現が亢進することを
見出した。ENG発現の抑制はSpheroid形成を抑制し癌細胞の孤細胞性の浸潤能を亢進させた。
以上より本研究では異なった様式の培養系で膵癌細胞に発現する遺伝子の差異を網羅的に明
らかにした点に新規性がある。SMAD4は高頻度に膵癌で変異が報告されている重要な癌抑制
遺伝子である。SMAD4が癌細胞に発現するENGの発現を誘導することを明らかにし、さらに
SMAD4変異後のENGの発現減少が膵癌細胞の浸潤能を亢進する可能性を示したことは医学
における学術的な重要性が高い。SMAD4/ENG経路の発現制御が今後の膵癌治療に有用であ
る可能性を示したことは臨床的な発展性が期待できる。以上より本審査会は本論文を博士（医
学）の学位に十分値すると判断した。 
 
